Ocena histopatologiczna tolerancji miejscowej preparatów zawierających alendronian by Jastrzębski, Zenon et al.
11
PRACE ORYGINALNE/ORIGINAL PAPERS
Endokrynologia Polska/Polish Journal of Endocrinology
Tom/Volume 58; Numer/Number 1/2007
ISSN 0423104X
Ocena histopatologiczna tolerancji miejscowej
preparatów zawieraj„cych alendronian
The histopathological evaluation of the local tolerance of alendronate
containing medicines
Zenon JastrzŒbski1, Luiza Napiórkowska2, Roman Pyka‡o3
1Zak‡ad Farmakologii, Narodowy Instytut Leków, Warszawa
2Klinika Endokrynologii i Diabetologii CSK MSWiA, Warszawa
3Katedra i Zak‡ad Anatomii Patologicznej, Centrum Biostruktury, Akademia Medyczna, Warszawa
Streszczenie
WstŒp: Aby leczenie osteoporozy by‡o skuteczne, musi byæ d‡ugotrwa‡e. Niestety, jak wynika z badaæ klinicznych oraz
praktyki klinicznej, najczŒstsz„ przyczyn„ rezygnacji z leczenia s„ dzia‡ania niepo¿„dane leków. W przypadku bisfosfo-
nianów wynikaj„ one najczŒciej z dra¿ni„cego dzia‡ania leku na b‡onŒ luzow„ przewodu pokarmowego.
Celem niniejszego badania by‡a próba odpowiedzi na pytanie, czy zastosowanie otoczki w tabletce zawieraj„cej alendro-
nian chroni luzówkŒ przewodu pokarmowego przed dra¿ni„cym dzia‡aniem substancji czynnej.
Materia‡y i metody: 18 chomikom syryjskim podzielonym na 3 grupy dowiadczalne (I, II, III) aplikowano do torby policz-
kowej w ci„gu 4 kolejnych dni tabletki alendronianu niepowlekane otoczk„, powlekane otoczk„ lub placebo (odpowied-
nio ka¿dej z grup). Czas ekspozycji na dzia‡anie leku po jednorazowym podaniu wynosi‡ 4 minuty. Po 24 godzinach od
ostatniego podania zwierzŒta umiercono i pobrano wycinki tkanek do badaæ histopatologicznych. Zmiany morfologicz-
ne oceniono wed‡ug normy ISO 1099310:2002(E), zwracaj„c szczególn„ uwagŒ na stan nab‡onka oraz nacieczenie leuko-
cytarne, przekrwienie i obrzŒk luzówki. NastŒpnie obliczano wskanik dra¿nienia, na podstawie którego okrelono sto-
pieæ nasilenia w‡aciwoci dra¿ni„cych testowanych preparatów.
Wyniki: W grupie I wskanik dra¿nienia wyniós‡ 11,0, wiadcz„c o umiarkowanym dzia‡aniu miejscowo dra¿ni„cym
tabletek niepowlekanych. W grupach II i III natomiast wskanik ten wyniós‡ 0,0, oznaczaj„c ca‡kowity brak w‡aciwoci
dra¿ni„cych.
Wniosek: Wydaje siŒ, ¿e stosowanie alendronianu w otoczce zmniejsza czŒstoæ i nasilenie dzia‡aæ niepo¿„danych
z przewodu pokarmowego.
(Endokrynol Pol 2007; (58) 1: 1117)
S‡owa kluczowe: osteoporoza, alendronian, tabletki powlekane
Abstract
Introduction: In order to be effective, treatment for osteoporosis must be long-term. Unfortunately, according to clinical
trials and clinical practice the most frequent cause of patient resignation from the treatment is adverse reactions to the
medications. In the case of bisphosphonates they are most frequently connected with irritant impact of the drug on gastro-
intestinal mucosa.
The aim of our study was to answer the question whether alendronate tablets coated with a thin neutral layer may protect
gastrointestinal mucosa from the irritant effects of the active substance.
Material and methods: Three types of tablets were administered into the cheek pouches of 18 Syrian hamsters (divided
into 3 experimental groups: I, II, III) i.e. regular alendronate tablets, coated alendronate tablets and placebo. The tablets
were applied for 4 minutes a day on 4 consecutive days. 24 hours after the last application, the animals were sacrificed and
segments of buccal tissue were taken for histopathological examination. Oral tissue reaction was assessed using the micro-
scopic examination grading system developed by ISO. The following adverse changes of the tissue were recorded: epithe-
lial lesions, leucocyte infiltration, vascular congestion and oedema. Later the irritation index was calculated.
Results: The irritation index was 11.0 (moderately irritant), 0.0 and 0.0 (none-irritant), in each group respectively.
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WstŒp
wiatowa Organizacja Zdrowia (WHO, World Health
Organization) zalicza osteoporozŒ, wraz z zawa‡em ser-
ca, rakiem i udarem mózgu, do chorób, których rozwój
zale¿y od trybu ¿ycia. Osteoporoza charakteryzuje siŒ
stopniow„ utrat„ masy tkanki kostnej oraz postŒpuj„-
cym uszkodzeniem jej mikroarchitektury. Oba czynni-
ki prowadz„ do os‡abienia jakoci koci i zwiŒkszonego
ryzyka ich z‡amaæ. Ocenia siŒ, ¿e co trzecia kobieta
w ci„gu ca‡ego ¿ycia ulega typowemu dla tego scho-
rzenia z‡amaniu koci szyjki udowej, trzonu krŒgos‡u-
pa lub koci przedramienia [1].
W Polsce co roku na 6 milionów kobiet po meno-
pauzie oko‡o 15 tysiŒcy ‡amie szyjkŒ koci udowej. To
najgroniejsze z‡amanie osteoporotyczne u co pi„tej
kobiety nim dotkniŒtej prowadzi do przedwczesnej
mierci. Ból, unieruchomienie, pogorszenie sprawno-
ci fizycznej i trudnoci w rehabilitacji to naj‡agodniej-
sze nastŒpstwa tego zdarzenia.
Z‡amania skutkuj„ nie tylko inwalidztwem, obni¿e-
niem jakoci ¿ycia i wzrostem miertelnoci, ale tak¿e
ogromnymi kosztami leczenia (np. w 1995 r. w USA na
ten cel wydano 14 miliardów dolarów) [2, 3]. Z tego
powodu wiele towarzystw osteoporotycznych na ca-
‡ym wiecie jest zdania, ¿e aby leczenie osteoporozy
by‡o skuteczne, musi byæ intensywne i d‡ugotrwa‡e.
W Polsce zarejestrowanych dla leczenia osterporozy jest
kilka preparatów: alendronian, rizendronian, ibandro-
nian, raloksyfen, teriparatyd, ranelinian strontu.
Wszystkie te leki w badaniach klinicznych istotnie re-
dukuj„ ryzyko z‡amaæ osteoporotycznych [49]. W le-
czeniu przeciwz‡amaniowym stosuje siŒ tak¿e suple-
mentacjŒ wapnia z witamin„ D, której stŒ¿enie u 75%
polskich kobiet po 65. roku ¿ycia jest niskie [10].
Coraz wiŒksza dostŒpnoæ badaæ densytometrycz-
nych oraz  wiŒksze zainteresowanie lekarzy osteopo-
roz„ powoduje, ¿e liczba pacjentów stale ronie. Bior„c
pod uwagŒ fakt, ¿e rednia d‡ugoæ ¿ycia w krajach roz-
winiŒtych wynosi 7080 lat, okazuje siŒ, ¿e okres lecze-
nia osteoporozy mo¿e wynosiæ nawet 30 lat. Leczenie
osteoporozy musi byæ zatem d‡ugotrwa‡e i systematycz-
ne. Niestety zarówno systematycznoæ przyjmowania
leków (compliance), jak i trwanie w leczeniu (persistance)
pozostawiaj„ u chorych wiele do ¿yczenia [1114].
W przypadku badania HIP po 3 latach leczenia w ba-
daniu pozosta‡o zaledwie 50% chorych, a z danych
przedstawionych przez Ringe i wsp. wynika, ¿e po roku
obserwacji w leczeniu pozostaje 80% pacjentów [15, 16].
NajczŒstsz„ przyczyn„ zmiany lub przerwania lecze-
nia s„ dzia‡ania niepo¿„dane [1719], w zwi„zku z czym
nale¿y d„¿yæ do zminimalizowania ich czŒstoci i nasi-
lenia. Producenci preparatów zalecaj„ wiŒc miŒdzy in-
nymi odpowiednie przyjmowanie preparatu (rano, na
czczo, po za¿yciu leku popijaæ wod„ i pozostawaæ przez
przynajmniej pó‡ godziny w pozycji pionowej). Zaleca
siŒ tak¿e, aby nie ‡„czyæ alendronianu z lekami mog„-
cymi uszkadzaæ luzówkŒ ¿o‡„dka (NLPZ-ty, glikokor-
tykosteroidy), mimo ¿e niektóre badania kliniczne nie
wyklucza‡y osób za¿ywaj„cych te leki [20].
Wa¿nym krokiem maj„cym na celu zmniejszenie
niektórych objawów niepo¿„danych i zwiŒkszenie sys-
tematycznoci przyjmowania leku by‡a zmiana czŒsto-
ci dawkowania z codziennego na cotygodniowe [21,
22]. Wiadomo bowiem, ¿e najczŒstsze objawy niepo¿„-
dane bisfosfonianów wi„¿„ siŒ z przewodem pokarmo-
wym. W zwi„zku z tym wydaje siŒ uzasadnione, aby
kontakt substancji czynnej ze luzówk„ przewodu po-
karmowego by‡ minimalny. Ju¿ w 2001 roku ukaza‡y
siŒ prace wykazuj„ce, ¿e przy stosowaniu bisfosfonia-
nu (rizendronianu) powleczonego specjaln„ otoczk„,
liczba dzia‡aæ niepo¿„danych ze strony przewodu po-
karmowego jest mniejsza [23, 24].
Nie oceniono jednak do tej pory, czy powlekanie
otoczk„ mo¿e wp‡ywaæ na liczbŒ dzia‡aæ niepo¿„da-
nych alendronianu.
Celem niniejszej pracy by‡a próba odpowiedzi na
pytanie, czy zastosowanie otoczki w tabletce zawiera-
j„cej alendronian chroni luzówkŒ przewodu pokarmo-
wego przed dra¿ni„cym dzia‡aniem leku.
Materia‡ i metody
Badania wykonano na 18 doros‡ych chomikach syryj-
skich (Mesocricetus auratus), samcach, o redniej masie
cia‡a 130 – 10 g. ZwierzŒta przebywa‡y w plastykowych
klatkach, w standardowych warunkach rodowiskowych
(21°C – 2°C, wilgotnoæ wzglŒdna 4555%, 12-godzinny
cykl owietlenia pomieszczeæ), otrzymuj„c pe‡nowarto-
ciow„ karmŒ granulowan„ Labofeed H (PN ISO 9001)
oraz wodŒ do picia ad libitum. ZwierzŒta podzielono na
3 grupy dowiadczalne licz„ce po 6 osobników.
Conclusion: It appears that the administration of the coated alendronate tablets reduces the frequency and intensity of the
local adverse events from the gastrointestinal tract.
(Pol J Endocrinol 2007; (58) 1: 1117)
Key words: osteoporosis, alendronate, coated tablets
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Do badaæ u¿yto tabletki powlekane zawieraj„ce
91,35 mg alendronianu sodu, w iloci odpowiadaj„cej
70 mg kwasu alendronowego (Ostolek serii 271005 pro-
dukcji P.F. LEK-AM Sp. z o.o.). Preparat odniesienia sta-
nowi‡y tabletki niepowlekane o takiej samej zawarto-
ci alendronianu (Ostenil serii 53460031 produkcji Pol-
fa Kutno S.A.). Jako placebo zastosowano tabletki po-
wlekane serii PL1105, zawieraj„ce wy‡„cznie substancje
pomocnicze stosowane do wytwarzania tabletek alendro-
nianu, to znaczy celulozŒ mikrokrystaliczn„, laktozŒ, ste-
arynian magnezu, krospowidon i wodorowŒglan sodu.
Preparaty podawano chomikom raz dziennie w ci„-
gu 4 kolejnych dni. W celu wyeliminowania odruchów
obronnych i u‡atwienia aplikacji tabletek zabieg wyko-
nywano w krótkotrwa‡ym znieczuleniu ogólnym wy-
wo‡anym dootrzewnowym podaniem ketaminy.
Tabletki aplikowano w nastŒpuj„cy sposób:
 przed podaniem preparatów p‡ukano torbŒ policz-
kow„ chomika wod„ destylowan„ w celu usuniŒcia
pokarmu;
 ostro¿nie odchylano torbŒ, chwytaj„c za jej krawŒd
pincet„, której koæce owiniŒto wat„ dla zminimali-
zowania mechanicznego dra¿nienia luzówki;
 za pomoc„ pincety wprowadzano tabletkŒ do torby
policzkowej, nie dotykaj„c jej ciany;
 u¿ywaj„c strzykawki, wlewano do torby 0,5 ml
wody destylowanej w celu odtworzenia w warun-
kach dowiadczalnych klinicznego efektu popicia
leku wod„;
 zamykano torbŒ policzkow„, zwalniaj„c uchwyt pin-
cety;
 tabletkŒ pozostawiano w torbie przez 4 minuty;
 po 4 minutach torbŒ odchylano ponownie i usuwa-
no tabletkŒ.
DobŒ po ostatnim podaniu tabletek zwierzŒta
umiercono przez przedawkowanie barbituranów
i z miejsc aplikacji pobrano materia‡ do badaæ histopa-
tologicznych. Wycinki tkanek pobranych ze ciany tor-
by policzkowej chomików utrwalono w 8-procentowym
zobojŒtnionym roztworze formaliny (72 h), odwodnio-
no etanolem i zatopiono w parafinie. NastŒpnie metod„
standardow„ wykonano preparaty mikroskopowe bar-
wione hematoksylin„ i eozyn„.
Zmiany morfologiczne zaobserwowane w prepara-
tach mikroskopowych ciany torby policzkowej ocenio-
no w punktach w skali ISO, zwracaj„c szczególn„ uwa-
gŒ na stan nab‡onka, nacieki leukocytarne, przekrwie-
nie bierne i obrzŒk (tab. I).
Punkty sumowano i dla ka¿dej grupy dowiadczal-
nej obliczono wartoæ redni„. rednia z ‡„cznej sumy
punktów w grupie badanej pomniejszona o redni„ ob-
liczon„ dla grupy kontrolnej (placebo) stanowi‡a wska-
nik dzia‡ania dra¿ni„cego, na podstawie którego okre-
lono stopieæ nasilenia w‡aciwoci dra¿ni„cych zgod-
nie z klasyfikacj„ ISO (tab. II).
Wyniki
Na podstawie obserwacji klinicznych nie stwierdzono
istotnych ró¿nic w wygl„dzie i zachowaniu zwierz„t
miŒdzy poszczególnymi grupami dowiadczalnymi.
W badaniu makroskopowym w czasie sekcji anatomo-
patologicznej zaobserwowano w miejscu aplikacji table-
tek alendronianu niepokrytych otoczk„ zmiany patolo-
Tabela I
Skala ocen zmian morfologicznych w preparatach mikroskopowych ciany torby policzkowej
Table I
Grading system for microscopic examination for oral tissue reaction
Odczyn Punktacja Odczyn Punktacja
1. Nab‡onek 3. Przekrwienie bierne
prawid‡owy 0 brak 0
zwyrodnienie komórek 1 nieznaczne 1
metaplazja 2 lekkiego stopnia 2
nad¿erki ogniskowe (pojedyncze) 3 umiarkowane 3
nad¿erki mnogie 4 znaczne (z uszkodzeniem naczyæ) 4
2. Nacieczenie leukocytarne 4. ObrzŒk
(liczba granulocytów obojŒtnoch‡onnych w polu
widzenia przy du¿ym powiŒkszeniu  200 ×)
brak 0 brak 0
minimalne (< 25) 1 nieznaczny 1
lekkiego stopnia (2650) 2 lekki 2
umiarkowane (51100) 3 umiarkowany 3
znaczne (> 100) 4 silny 4
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giczne o ró¿nym nasileniu w postaci przekrwienia bier-
nego i nad¿erek, wskazuj„ce na stan zapalny ciany torby
policzkowej. Zmiany te wyst„pi‡y u 5 osobników.
Analogiczny wynik otrzymano w badaniu histopa-
tologicznym. W preparatach mikroskopowych wycin-
ków tkanek pobranych ze ciany torby policzkowej
w miejscu kontaktu z preparatem alendronianu bez
otoczki u 5 zwierz„t stwierdzono zmiany patologiczne
o zró¿nicowanym nasileniu w postaci nad¿erek i owrzo-
dzeæ nab‡onka oraz przekrwienia, nacieków z granu-
locytów obojŒtnoch‡onnych, obrzŒku luzówki i jej pod-
cieliska (ryc. 13). U jednego zwierzŒcia zmian patolo-
gicznych nie stwierdzono. Wskanik dzia‡ania dra¿ni„-
cego dla ca‡ej grupy wyniós‡ 11,0. W zwi„zku
z tym zgodnie z klasyfikacj„ ISO tabletki te nale¿y zali-
czyæ do preparatów o umiarkowanym dzia‡aniu dra¿-
ni„cym na luzówkŒ przewodu pokarmowego.
W pozosta‡ych dwóch grupach zwierz„t nie stwier-
dzono ¿adnych zmian makroskopowych, które mog‡y-
by wskazywaæ na dra¿ni„ce w‡aciwoci preparatu alen-
dronowego os‡oniŒtego otoczk„ lub tabletek zawiera-
j„cych placebo. U wszystkich osobników luzówka jamy
ustnej mia‡a wygl„d prawid‡owy.
Table II
Klasyfikacja nasilenia dzia‡ania dra¿ni„cego na luzówkŒ jamy ustnej
Table II
Irritation response categories for hamster oral irritation test
Wskanik dra¿nienia 0 14 58 911 1216
Dzia‡anie dra¿ni„ce Brak Nieznaczne S‡abe Umiarkowane Silne
Rycina 1. Znaczne przekrwienie, umiarkowany obrzŒk i umiarkowane
nacieki z granulocytów obojŒtnoch‡onnych w cianie torby policzkowej
po aplikacji preparatu Ostenil. Barwienie H.E. Pow. 200 ×
Figure 1. Marked vascular congestion, moderate oedema and
moderate infiltration of neutrophil granulocytes in the hamster
buccal pouch tissue after Ostenil application. HE staining. × 200
Rycina 2. Nad¿erka b‡ony luzowej, znaczne nacieki
z granulocytów obojŒtnoch‡onnych z mikroropniami, umiarkowany
obrzŒk i umiarkowane przekrwienie w cianie torby policzkowej
chomika po aplikacji preparatu Ostenil. Barwienie H.E. Pow.
100 ×
Figure 2. Focal erosion, marked infiltration of neutrophil
granulocytes with microabscesses, moderate oedema and moderate
congestion in the hamster buccal pouch tissue after Ostenil
application. HE staining. × 100
Rycina 3. Owrzodzenie ciany torby policzkowej, mikroropieæ, znaczne
nacieki z granulocytów obojŒtnoch‡onnych oraz umiarkowany
obrzŒk po aplikacji preparatu Ostenil. Barwienie H.E. Pow. 200 ×
Figure 3. Ulceration of the buccal pouch tissue, microabscess,
marked infiltration of neutrophil granulocytes and moderate
oedema after Ostenil application. HE staining. × 200
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Podobnie w badaniu mikroskopowym wycinków
tkanek pobranych z miejsc kontaktu z preparatem alen-
dronianu pokrytego otoczk„ nie wykryto ¿adnych
zmian morfologicznych. U wszystkich zwierz„t obraz b‡o-
ny luzowej jamy ustnej by‡ normotypowy (ryc. 4, 5). Nie
stwierdzono ¿adnej z cech wymienionych w tabeli II
charakterystycznych dla rozwijaj„cego siŒ procesu za-
palnego. Taki sam wynik otrzymano po podaniu table-
tek placebo.
Dyskusja
Szkodliwe dzia‡anie bisfosfonianów, wród nich tak¿e
alendronianu, na b‡onŒ luzow„ górnego odcinka prze-
wodu pokarmowego jest powszechnie znane i znajdu-
je potwierdzenie w licznych pracach [2528]. Do obja-
wów niepo¿„danych po za¿yciu alendronianu wystŒ-
puj„cych czŒsto (110%) nale¿„ objawy z przewodu
pokarmowego (bóle brzucha, dyspepsja, zaparcie, bie-
gunka, oddawanie gazów, owrzodzenia prze‡yku, smo-
liste stolce, dysfagia, wzdŒcia brzucha, zarzucanie tre-
ci ¿o‡„dkowej do prze‡yku. Rzadziej ( 0,11%) wystŒ-
puj„ nudnoci, wymioty, zapalenie b‡ony luzowej
¿o‡„dka, zapalenie prze‡yku, nad¿erki w prze‡yku. Naj-
rzadziej (0,010,1%) zdarzaj„ siŒ miŒdzy innymi zwŒ-
¿enia prze‡yku, owrzodzenia jamy ustnej i gard‡a, per-
foracje, owrzodzenia i krwawienia z górnego odcinka
przewodu pokarmowego [29].
Z powy¿szych informacji (oraz z praktyki klinicz-
nej) wynika, ¿e objawy niepo¿„dane z przewodu po-
karmowego mog„ wystŒpowaæ bardzo czŒsto.
W badaniach przeprowadzonych na zwierzŒtach
wykazano, ¿e mechanizmu uszkadzaj„cego dzia‡ania
alendronianu na cianŒ ¿o‡„dka nie nale¿y wi„zaæ
z wzmo¿onym wydzielaniem kwasu ¿o‡„dkowego,
zmniejszeniem przep‡ywu krwi ani syntez„ prostaglan-
dyn. Dzia‡anie to prawdopodobnie wi„¿e siŒ g‡ównie
z bezporednim dra¿ni„cym wp‡ywem alendronianu
na b‡onŒ luzow„ powoduj„cym miŒdzy innymi wzmo-
¿on„ peroksydacjŒ lipidów b‡on komórkowych, zwiŒksze-
nie aktywnoci mieloperoksydazy i zmniejszenie stŒ-
¿enia glutationu w tkankach [27, 30].
Celem niniejszego badania by‡o poszukiwanie mo¿li-
woci zmniejszenia czŒstoci i nasilenia miejscowych
dzia‡aæ niepo¿„danych alendronianu. Badania przepro-
wadzono zgodnie z wytycznymi Wspólnoty Europej-
skiej oraz ISO [3133].
U wiŒkszoci chomików syryjskich wystŒpowa‡y
zmiany mikroskopowe w miejscu aplikacji preparatu
bez otoczki. Zmiany takie nie wystŒpowa‡y w przypad-
ku stosowania preparatu z otoczk„ i placebo. Badane
leki by‡y aplikowane chomikom syryjskim przez 4 ko-
lejne dni do torby policzkowej, a czas jednorazowej
ekspozycji na ich dzia‡anie wynosi‡ 4 minuty. W tym
czasie nastŒpowa‡ czŒciowy rozpad tabletki niezawie-
raj„cej otoczki i uwolnienie substancji czynnej odpo-
wiedzialnej za zmiany patologiczne wystŒpuj„ce w lu-
zówce jamy ustnej. Zastosowanie os‡onki ulegaj„cej
rozpuszczeniu dopiero w ¿o‡„dku i nadanie tabletce
owalnego kszta‡tu mia‡o na celu u‡atwienie jej pasa¿u
przez prze‡yk oraz ochronŒ przed osadzaniem siŒ alen-
dronianu na cianie prze‡yku. Wyniki badaæ potwier-
dzi‡y w pe‡ni skutecznoæ os‡onki w zapobieganiu
uszkodzeniom luzówki jamy ustnej i pozwalaj„ od-
nieæ to dzia‡anie tak¿e do gard‡a i prze‡yku ze wzglŒ-
du na krótkotrwa‡y kontakt tabletki z t„ czŒci„ prze-
wodu pokarmowego. Nie zapobiega to wprawdzie
wy¿ej wspomnianym oksydacyjnym uszkodzeniom
Rycina 5. Prawid‡owe utkanie mikroskopowe ciany torby policzkowej
chomika po aplikacji placebo. Barwienie H.E. Pow. 100 ×
Figure 5. Normal microscopic image of the hamster buccal pouch
tissue after placebo tablet application. HE staining. × 100
Rycina 4. Prawid‡owy obraz mikroskopowy ciany torby
policzkowej chomika po aplikacji preparatu Ostolek. Barwienie H.E.
Pow. 100 ×
Figure 4. Normal microscopic image of the hamster buccal pouch
tissue after Ostolek application. HE staining. × 100
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ciany ¿o‡„dka obserwowanym u niektórych pacjen-
tów, ale jak wynika z badaæ Senera i wsp. [27] efektowi
temu mo¿na skutecznie przeciwdzia‡aæ, podaj„c jedno-
czenie omeprazol, a zw‡aszcza melatoninŒ jako sub-
stancjŒ o udowodnionym dzia‡aniu antyoksydacyjnym.
Badanie to ma równie¿ inne ograniczenia. Po pierw-
sze, nale¿y pamiŒtaæ, ¿e ocenie dra¿ni„cego dzia‡ania
alendronianu zosta‡a poddana tkanka zwierzŒca, a nie
ludzka. Po drugie, ¿e u ludzi czas pasa¿u tabletki (po-
pitej szklank„ wody) przez prze‡yk wynosi jedynie kil-
kanacie sekund. Jest to o tyle wa¿ne, ¿e zapalenie prze-
‡yku w wyniku podra¿nienia jego luzówki przebiega-
j„ce z owrzodzeniem i perforacj„ nale¿y do najczŒs-
tszych powik‡aæ bisfosfonianów. W badaniu kontakt
leku z b‡on„ luzow„ torby policzkowej by‡ znacznie
d‡u¿szy i wynosi‡ 4 minuty. Wynika z tego, ¿e najpraw-
dopodobniej przy prawid‡owym przyjmowaniu leku
ró¿nica miŒdzy preparatem powlekanym i niepowle-
kanym mo¿e byæ niewielka z punktu widzenia czŒsto-
ci dzia‡aæ niepo¿„danych. Istotne ró¿nice mog„ nato-
miast zachodziæ przy zaburzeniach pasa¿u leku przez
górny odcinek przewodu pokarmowego. Wtedy kon-
takt z b‡on„ luzow„ mo¿e byæ przed‡u¿ony, co mo¿e
zwiŒkszaæ czŒstoæ jej podra¿nienia, a tym samym czŒ-
stoæ wystŒpowania dzia‡aæ niepo¿„danych. Taka sy-
tuacja mo¿e wystŒpowaæ u chorych le¿„cych, z pora-
¿eniami miŒniowymi, zaburzeniami czynnoci miŒni
g‡adkich (np. hipokaliemia), niestosuj„cych siŒ do zale-
ceæ lekarskich w zakresie prawid‡owego przyjmowa-
nia leku. Wiadomo, ¿e ryzyko wyst„pienia powa¿nych
dzia‡aæ niepo¿„danych w obrŒbie prze‡yku jest wiŒk-
sze u pacjentów niestosuj„cych siŒ do zaleceæ dotycz„-
cych sposobu przyjmowania leku, czyli popicia tablet-
ki pe‡n„ szklank„ wody i zachowania pozycji pionowej
przez co najmniej 30 minut od za¿ycia leku [34].
Podsumowuj„c, nale¿y stwierdziæ, ¿e mimo wielu
ograniczeæ niniejszego badania, wydaje siŒ ono po-
twierdzaæ tezŒ, ¿e powlekanie alendronianu otoczk„
mo¿e zmniejszyæ czŒstoæ i nasilenie objawów ze stro-
ny przewodu pokarmowego.
Wnioski
1. Preparat alendronianu w postaci tabletek niepowle-
kanych wywiera umiarkowane dzia‡anie dra¿ni„ce
na b‡onŒ luzow„ jamy ustnej.
2. Preparat alendronianu w postaci tabletek powleka-
nych nie dra¿ni b‡ony luzowej jamy ustnej.
3. Tabletki powlekane zawieraj„ce jedynie substancje
pomocnicze stosowane do wytwarzania preparatu
alendronianu nie dra¿ni„ luzówki jamy ustnej.
4. Ró¿nice w tolerancji miejscowej miŒdzy porówny-
wanymi preparatami wskazuj„ na ochronne w‡aci-
woci otoczki tabletek zawieraj„cych alendronian.
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